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rEVISIÓN
Introducción
Un tercio de los pacientes epilépticos son resisten-
tes a fármacos antiepilépticos y sólo el 30% son can-
didatos para la cirugía resectiva. Existe un subgru-
po de pacientes que continúan incapacitados por 
sus crisis y no son candidatos a cirugía abierta, y 
para los que la estimulación del nervio vago es in-
eficaz o está contraindicada. La estimulación cere-
bral profunda (ECP) ha sido considerada como una 
terapia eficaz en trastornos del movimiento, como 
la enfermedad de Parkinson, la distonía o el tem-
blor esencial, y recientemente se está comprobando 
su utilidad en diversas enfermedades neurológicas 
y psiquiátricas [1-4]. Se han considerado varias es-
tructuras cerebrales como posibles dianas para la 
neuromodulación para la epilepsia resistente; estos 
núcleos han sido objeto de investigación en mo-
delos animales, con resultados esperanzadores en 
el control de las crisis. 
El tálamo, como núcleo de relevo en los circuitos 
cerebrales que conectan estructuras corticales y es-
triatales de forma recíproca, está siendo una de las 
dianas fundamentales para neuromodulación como 
tratamiento para la epilepsia resistente, especial-
mente en el núcleo centromediano y anterior [5]. 
No obstante, la experiencia ganada con la ECP en 
la cirugía de los trastornos del movimiento ha facili-
tado el estudio de otras dianas, como el núcleo sub-
talámico o la sustancia negra para esta patología. La 
frecuente utilización de electrodos diagnósticos en 
el hipocampo y la corteza cerebral ha incrementado 
nuestro conocimiento sobre la fisiopatología de las 
crisis epilépticas y la posible intervención terapéuti-
ca en estas estructuras para el control de las crisis. 
Por lo tanto, el objetivo del presente estudio es exa-
minar la experiencia obtenida hasta ahora con la ECP 
extratalámica para la epilepsia, en modelos animales 
y resultados preliminares en humanos. 
Dianas cerebrales
Cerebelo
La elección del cerebelo como diana de la ECP para 
la epilepsia resistente se basó en sus conexiones 
con la corteza cerebral, el hipocampo, el tronco del 
encéfalo y el tálamo. Las células de Purkinje gabér-
gicas proyectan de forma amplia, ejerciendo una 
influencia significativa en la función cortical y en 
sus dianas anatómicas, lo que podría tener un papel 
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regulador en la generación y propagación de crisis 
epilépticas [6,7].
La influencia de la ECP cerebelosa en las crisis 
epilépticas fue estudiada por primera vez en los años 
sesenta y setenta. En la mayoría, la estimulación se 
aplicó en la corteza, aunque en algunos casos se 
hizo en los núcleos cerebelosos, como el dentado o 
el fastigio [8-11]. En un considerable número de ar-
tículos, los resultados sugirieron que la estimula-
ción podía aumentar la frecuencia y la duración de 
las crisis, o bien no producir ningún efecto signifi-
cativo. Reimer et al, en 1967, publicaron un estudio 
que sugería que la estimulación a 10 Hz prolongaba 
la duración de las crisis, en un modelo de epilepsia 
en gato por lesiones con cobalto en la corteza sen-
soriomotora [12]. En la misma línea, los experimen-
tos de Hablitz et al, en 1975, mostraron que la esti-
mulación a baja frecuencia (5-15 Hz) no producía 
efecto en la aparición de puntas corticales espontá-
neas, mientras que la estimulación a alta frecuencia 
(100 Hz) producía un incremento en las crisis clíni-
cas y electroencefalográficas, en modelos con foco 
crónico en la corteza motora por crema de albúmi-
na en mono [13]. Myers et al, en el mismo año, y 
Hemmy et al, en 1978, no obtuvieron ningún efecto 
con la ECP aguda y crónica a distintas frecuencias 
(1-250 Hz) en cuatro modelos distintos experimen-
tales de epilepsia en el gato y en el mono, respecti-
vamente [14,15]. Sólo el análisis de los potenciales 
evocados sugirió que la aplicación de corriente a los 
hemisferios cerebelosos podría reducir la excitabili-
dad cortical neuronal [10]. Otros estudios posterio-
res con varios modelos de crisis produjeron resulta-
dos similares [9-11,16-18]. 
Los trabajos de Mutani y Fariello [19] en 1969 y 
Babb et al [9] en 1974 demostraron, por lo contra-
rio, cierta eficacia en modelos de epilepsia inducida 
por estimulación o kindling del hipocampo en ra-
tas. Estos resultados fueron reproducidos por Maiti 
y Snider [20], quienes utilizaron modelos similares 
en gatos y en monos. La estimulación del vermis 
cerebeloso suprimió las posdescargas durante cin-
co minutos, mientras que la estimulación del nú-
cleo fastigio prolongó su duración y suprimió los 
efectos de la estimulación del vermis. Los autores 
conclu yeron que la corteza cerebelosa podría ejer-
cer su papel como inhibidor de la actividad epilep-
togénica a través de sus conexiones con la amígdala 
y el hipocampo vía el núcleo fastigio. También en el 
mismo modelo en ratas, Rubio et al [21] mostraron 
que la estimulación cerebelosa a 100 Hz facilitaba 
las crisis límbicas y la adquisición de cada uno de 
los estadios del kindling, pero impedía su generali-
zación secundaria.
En los modelos animales de epilepsia inducida 
con penicilina, los resultados de la estimulación 
fueron igualmente controvertidos. Bantli et al en-
contraron que la duración de las crisis se reducía 
con la estimulación a 10 Hz en la superficie del ver-
mis cerebeloso o lóbulo anterior. También observa-
ron que los estímulos que provocaron respuestas 
de gran amplitud sobre la corteza sensoriomotora 
produjeron una disminución en el número de cri-
sis, mientras que los estímulos que produjeron res-
puestas de corta amplitud pudieron haber provoca-
do un incremento en el número total de crisis [22]. 
Otros experimentos en el mismo modelo animal no 
confirmaron este efecto supresor de la estimulación 
de baja frecuencia en ninguna de las manifestacio-
nes de las crisis. Godlevskii et al estudiaron el efec-
to de la estimulación a 10-12 Hz en ratas, observan-
do un aumento de las descargas ictales. Sin embar-
go, la estimulación de alta frecuencia (100-300 Hz) 
de la misma estructura se acompañó de una dismi-
nución en la generación de puntas interictales y en 
su amplitud, y previno el desarrollo de crisis [23]. 
Estudios con humanos
El primer estudio con estimulación cerebelosa en 
humanos lo realizaron Cooper et al en 1976, con 
resultados positivos. En 10 de los 15 pacientes que 
recibieron estimulación cerebelosa crónica, las cri-
sis fueron reducidas o inhibidas hasta un período 
de tres años. La tasa de respondedores (más de un 
50% de disminución en la frecuencia de las crisis) 
fue mayor del 40%. La estimulación del lóbulo ante-
rior pareció más eficaz que la del lóbulo posterior. 
Se obtuvieron biopsias cerebelosas de cinco pacien-
tes en el momento de la colocación de los electro-
dos, que revelaron una disminución de la capa mo-
lecular, células de Purkinje disminuidas o ausentes, 
y disminución de las células estrelladas en el cere-
belo de esos pacientes [24]. 
En una revisión de Krauss y Koubesissi, en la que 
se analizaron un total de 132 pacientes con epilep-
sia, a los que se les había tratado con estimulación 
cerebelosa para el tratamiento de la epilepsia, el 70% 
experimentaron una reducción de las crisis, aunque 
en muchos de los estudios no había una adecuada 
descripción de los tipos de crisis, de información 
clínica básica y de períodos de seguimiento [25].
El estudio que incluye un número mayor de pa-
cientes publicado hasta la fecha fue realizado por 
Davis y Emmonds en 1992. Reclutaron 32 pacien-
tes, de los cuales algunos tenían también espastici-
dad. Pudieron obtener información en 27. Nueve 
de ellos continuaban usando la estimulación tras una 
media de 14,3 años, y la frecuencia de sus crisis se 
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había reducido; seis pacientes (67%) estaban libres 
de crisis. En los últimos dos años, dos pacientes 
distintos con crisis espásticas, que habían estado 
usando el estimulador durante 13 años, murieron 
de enfermedad respiratoria. Un paciente había es-
tado libre de crisis y en el otro se habían reducido. 
De los 16 pacientes restantes, que habían estado 
usando la estimulación por una media de 8,3 años y 
que ahora tenían estimuladores no funcionantes, 
cinco (31%) continuaban libres de crisis, siete (44%) 
habían experimentado una reducción y cuatro (25%) 
no habían tenido ningún cambio, o éste era míni-
mo. En total, 23 (85%) pacientes se habían benefi-
ciado de la estimulación [26]. En otra serie de Bid-
zinski et al, de 14 pacientes y estimulación a 10 Hz, 
las crisis desaparecieron completamente en cinco 
casos, en seis pacientes se redujo la frecuencia, en 
dos casos la mejoría fue leve, y un paciente no ex-
perimentó cambios [27]. 
Se han realizado, hasta la fecha, tres estudios do-
ble ciego. En 1978, van Buren et al publicaron el pri-
mero, que incluyó cinco pacientes con epilepsia in-
tratable. A los diez meses tras el comienzo de la esti-
mulación, no se encontraron diferencias estadística-
mente significativas entre los que recibían estimula-
ción y los que no. Los autores midieron los cambios 
en el nivel de neurotransmisores en el líquido cefalo-
rraquídeo, y observaron un incremento de la epin-
efrina y una disminución del ácido γ-ami nobutírico 
(GABA) en aquellos pacientes que recibían estimu-
lación en comparación con el grupo control [6,28]. 
El segundo estudio fue llevado a cabo por Wright et 
al en 1984. Participaron 12 pacientes y tuvo una du-
ración de seis meses. Cada dos meses los pacientes 
cambiaban de fase, que podía consistir en recibir es-
timulación, no recibirla, o sólo cuando el paciente 
pulsaba un botón indicando que iba a tener una cri-
sis. No hubo diferencia en la frecuencia de las crisis 
entre las distintas fases, aunque 11 pacientes consi-
deraron que se encontraban mejor con la estimulación 
que cuando no la recibían. Un paciente tuvo menos 
episodios de incontinencia con la estimulación [6,29]. 
El tercer estudio fue realizado por Velasco et al 
en 2005. Se incluyeron cinco pacientes con 8-22 cri-
sis de tipo motor, generalizadas tonicoclónicas, al 
mes. Los electrodos se implantaron en la superficie 
superomedial del cerebelo. Durante el primer mes 
tras la implantación, los estimuladores no se activa-
ron. A continuación, los pacientes se aleatorizaron 
en dos grupos: tres recibieron estimulación y en 
dos se mantuvieron los estimuladores desactivados. 
Después de un período de cuatro meses tras la im-
plantación, todos los estimuladores fueron progra-
mados de forma cíclica a 10-20 Hz, 450 μs y hasta 
3,8 mA de media. Respecto a las crisis tonicoclóni-
cas generalizadas, los tres pacientes que tuvieron la 
estimulación encendida los primeros tres meses tu-
vieron una reducción del 33%, con una diferencia 
estadísticamente significativa entre la fase de en-
cendido y la de apagado. Los dos pacientes que no 
fueron estimulados no experimentaron ningún cam-
bio en la frecuencia de sus crisis. Al final de los si-
guientes seis meses, los cinco pacientes tuvieron una 
media de frecuencia de crisis del 41% respecto a su 
frecuencia de base. Cuatro pacientes tenían crisis 
tónicas, que a los 24 meses se habían reducido al 
43%. Un paciente tuvo una infección local y el esti-
mulador tuvo que retirarse. En otros tres, el electro-
do tuvo que ser recolocado quirúrgicamente por-
que había migrado. Hubo una reducción estadísti-
camente significativa en las crisis tonicoclónicas y 
en las tónicas, aunque las tónicas mejoraron, pero 
en menor medida que las generalizadas [6,30].
Otras series con menor número de pacientes 
muestran mejoría en un 30-100% de ellos [7]. Las 
razones para esta discrepancia en los resultados de 
los diferentes estudios aún no se han dilucidado. 
Probablemente, la heterogeneidad entre los pacien-
tes y el diseño de los estudios sea responsable de 
esta disparidad [6]. Por el momento, no hay eviden-
cia suficiente para indicar este tratamiento como 
estándar para la epilepsia resistente.
Hipocampo
La lobectomía temporal para la epilepsia por escle-
rosis temporal mesial produce una reducción muy 
significativa en el número de crisis. Asimismo, es-
tudios realizados en animales mostraron la impli-
cación del hipocampo en los mecanismos de pro-
ducción de las crisis. La ECP en el hipocampo para 
la epilepsia resistente se planteó con el objetivo de 
producir un bloqueo funcional similar al de la re-
sección, en aquellos pacientes que no son candida-
tos a cirugía resectiva, y de reducir la morbilidad. 
La mayoría de los estudios con estimulación en 
el hipocampo y la amígdala están restringidos al 
modelo de kindling. En 1980, Gaito et al demostra-
ron que la estimulación a 3 Hz en ratas que estaban 
adquiriendo el kindling produjo que la estimulación 
del kindling tuviera que ser incrementada para de-
sencadenar convulsiones [31]. Weiss et al, en 1998, 
usando también estimulación de baja frecuencia en 
el mismo modelo, observaron una reducción de la 
longitud, la amplitud de las crisis y las posdescar-
gas, de forma proporcional a la intensidad de la co-
rriente [32,33]. Estos resultados se confirmaron en 
estudios más tardíos, como el de Velisek et al [34].
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López-Meraz et al administraron estimulación a 
través de electrodos en la amígdala de 14 ratas, que 
suprimió la epileptogénesis (el desarrollo del esta-
dio 5), pero no la presencia de crisis parciales (en 
estadios previos) en el 85,7% de las ratas. Reali-
zaron experimentos autorradiográficos que sugi-
rieron que los efectos de la estimulación a baja fre-
cuencia podrían implicar activación de los sistemas 
de GABA-benzodiacepinas y opioides endógenos 
[35]. Resultados similares fueron reproducidos por 
Goodman et al [36] y Mohammad-Zadeh et al [37]. 
Wyckhuys et al sugirieron que la estimulación a 
alta frecuencia es más efectiva que la de baja fre-
cuencia en la reducción de la actividad epileptogé-
nica [38,39]. 
En el primer estudio usando un modelo espontá-
neo de crisis recurrentes inducidas con ácido caíni-
co, en 2002, Bragin et al observaron que la estimu-
lación a alta frecuencia produjo potenciación a lar-
go plazo en el 50% de las ratas epilépticas y en el 
100% de las ratas control. Después de trenes de 1 y 
50 Hz, se produjo una disminución de las descargas 
epilépticas interictales, que volvió a la normalidad 
en 30-60 min. No hubo cambios en la tasa de crisis 
espontáneas [40].
Estudios clínicos
Velasco et al fueron los primeros en usar electrodos 
profundos diagnósticos para investigar el efecto de 
la estimulación en el hipocampo y la amígdala en el 
tratamiento de la epilepsia. La estimulación aguda 
a 130 Hz disminuyó la actividad ictal e interictal 
durante un período de dos semanas en 10 candida-
tos de cirugía resectiva. Las respuestas más eviden-
tes y rápidas se encontraron cuando se estimuló el 
hipocampo anterior cerca de la amígdala o el giro 
parahipocampal anterior cerca de la corteza ento-
rrinal. No se obtuvo respuesta antiepiléptica en los 
otros tres sujetos en los que la estimulación fue in-
terrumpida o cuando fue administrada fuera del hi-
pocampo [41]. En opinión de los autores, el efecto 
antiepiléptico es el resultado de la inhibición fisio-
lógica del tejido estimulado, ya que, después de la 
estimulación del hipocampo, encontraron un au-
mento del umbral y disminución de la duración y 
propagación de los signos clínicos críticos, hipo-
perfusión en la tomografía simple por emisión de 
fotón único (SPECT), e incremento de la concen-
tración de la unión al receptor de benzodiacepinas 
en la región hipocampal. Al año siguiente, el mismo 
grupo publicó los resultados obtenidos tras la esti-
mulación crónica de un paciente durante 24 meses, 
que bloqueó de forma temporal la epileptogénesis, 
sin aparentes alteraciones de la memoria [42].
Existen varias series y dos estudios doble ciego 
aleatorizados que estudian la utilidad de la estimu-
lación hipocampal en la epilepsia. El grupo de Vonck 
trató a tres pacientes con estimulación de alta fre-
cuencia en la amígdala y el hipocampo. Ellos inves-
tigaron la ECP a largo plazo en pacientes con reso-
nancia magnética normal y la utilidad de los elec-
trodos de la ECP en la localización del inicio ictal 
antes de la ECP. Después de 3-6 meses, todos los 
pacientes tuvieron una reducción del 50% de la fre-
cuencia y gravedad de las crisis. En dos pacientes, 
los fármacos antiepilépticos pudieron reducirse. No 
hubo efectos secundarios [43,44]. Osorio et al apli-
caron estimulación de alta frecuencia (100-500 Hz) 
en ocho pacientes, con un grupo control y uno ex-
perimental. En este caso, la estimulación fue libera-
da como un circuito cerrado local o como un cir-
cuito remoto en el tálamo. La reducción media de 
la frecuencia de crisis en el grupo de circuito cerra-
do fue del 55,5%. Tres de los cuatro pacientes res-
pondedores tuvieron una reducción media del 86%. 
En el circuito cerrado remoto, la media de reduc-
ción en la frecuencia de crisis fue del 40,8%, y dos 
de los cuatro respondedores tuvieron una reducción 
media del 74,3%. Los efectos de la estimulación se 
prolongaron una vez que la estimulación fue dis-
continuada [45,46]. Otros estudios posteriores han 
mostrado mejorías significativas de hasta el 90% de 
los pacientes [47]. Los resultados parecen sugerir 
que la estimulación a baja frecuencia es epileptóge-
na, mientras que la de alta frecuencia produce una 
reducción de las descargas interictales y ausencia 
de crisis [48].
Desafortunadamente, estos resultados no fueron 
corroborados por un estudio canadiense del año 2006 
[49]. Incluyó cuatro pacientes con epilepsia tempo-
ral mesial cuyo riesgo para la memoria contraindi-
caba la resección temporal. Se les puso un electro-
do estimulador a lo largo del axis del hipocampo 
izquierdo. Los autores usaron estimulación conti-
nua a 90 μs, 190 Hz y un diseño doble ciego alea-
torizado, con múltiples cruces. Se hicieron tres pa-
res de tratamiento, cada uno conteniendo dos pe-
ríodos de estimulación de un mes. La reducción 
mediana de las crisis fue del 15%. Todos excepto uno 
de los pacientes mejoraron, pero los resultados no 
alcanzaron diferencias significativas. Los efectos pa-
recieron persistir cuando la estimulación cesó. No 
hubo efectos adversos. Por lo tanto, aunque hubo 
tendencia al beneficio, éste no fue significativo y los 
resultados fueron menos positivos que en los estu-
dios abiertos.
En otro estudio aleatorizado, Velasco et al estimu-
laron de forma crónica a nueve pacientes con crisis 
157www.neurologia.com Rev Neurol 2011; 53 (3): 153-164
Estimulación cerebral profunda para la epilepsia resistente: dianas extratalámicas
parciales complejas, con seguimientos de al menos 
18 meses. La frecuencia de crisis era de 10 a 50 por 
mes. Se implantaron en todos los pacientes electro-
dos bilaterales con ocho contactos, diagnósticos, 
para determinar la localización de los focos. Una 
vez que los focos se localizaron, los electrodos fue-
ron reemplazados por electrodos de ECP. Después, 
los pacientes fueron aleatorizados a recibir inme-
diatamente estimulación, o tres meses tras la inter-
vención. Todos los pacientes mejoraron, y los cinco 
que tenían una resonancia magnética normal que-
daron libres de crisis, mientras que los que tuvieron 
crisis residuales tenían esclerosis del hipocampo. 
En la evaluación inicial, sólo los que habían recibi-
do estimulación mejoraron. Las evaluaciones de me-
moria reciente mejoraron incluso en los que tenían 
focos bilaterales [50]. 
Los resultados con estimulación hipocampal de 
alta frecuencia parecen positivos, si bien discretos 
en el caso del estudio aleatorizado doble ciego del 
grupo de Téllez-Zenteno. Es posible que éste estu-
viera diseñado con una duración de las fases de ac-
tivación de la estimulación demasiado cortas, o que 
los estudios abiertos se vean influenciados por el 
efecto placebo. Podría haber una mejor efectividad 
del tratamiento en pacientes sin esclerosis mesial 
temporal. 
Sustancia negra (SN)
Los primeros en estudiar la estimulación en la SN 
en modelos de epilepsia animal fueron Morimoto y 
Goddard en 1987. La estimulación fue liberada en 
varios momentos antes o después del kindling de la 
amígdala o de la corteza piriforme en ratas. La esti-
mulación ipsilateral de la SN, previamente a cada 
sesión de estimulación para la adquisición del kind­
ling, retrasó significativamente el desarrollo del es-
tadio 4 y 5, y acortó la duración de las posdescargas. 
La estimulación bilateral impidió la generalización 
de las crisis y acortó la duración de las posdescar-
gas, dependiendo de la intensidad de la corriente [51]. 
Otros estudios con el mismo modelo obtuvieron re-
sultados igualmente positivos [52].
En ratas con epilepsia inducida con fluorotil, la 
ECP de la SN produjo efectos diferentes según la edad. 
En las ratas de 60 días, la estimulación uni y bilateral 
de la región anterior de la SN produjo efectos anti-
convulsionantes contra las crisis clónicas, mientras 
que la estimulación de la parte posterior fue inefec-
tiva. En estas ratas, no hubo efecto en las crisis toni-
coclónicas en ningún caso. En las ratas de 15 días, 
independientemente de la región de la SN, la esti-
mulación bilateral produjo efectos anticonvulsionan-
tes contra las crisis clónicas y tonicoclónicas induci-
das por el fluorotil, mientras que la estimulación uni-
lateral no produjo ningún cambio [53]. 
Feddersen et al estudiaron la inhibición farma-
cológica y la estimulación a alta frecuencia de la SN 
reticulada para controlar crisis espontáneas en el 
modelo de ausencias genético de Estrasburgo en la 
rata (GAERS). La estimulación de la SN de forma 
bilateral, monofásica y bipolar, a 60 μs y 60 Hz, fue 
óptima en la supresión de las crisis. Sin embargo, 
cuando se realizó de forma crónica, la supresión a 
largo plazo no ocurrió e incluso el número de crisis 
fue más alto. Un problema de este tipo de modelo 
de epilepsia es que las descargas espontáneas pue-
den ser interrumpidas por estímulos externos, y es 
difícil establecer si las descargas fueron eliminadas 
por la estimulación o por la percepción de la rata de 
ella como estímulo externo [54].
No hay estudios en humanos hasta la fecha con 
estimulación en la SN para la epilepsia. Probable-
mente, el riesgo de inducir efectos adversos extrapi-
ramidales con la implantación de electrodos o con la 
estimulación es la razón fundamental.
Núcleo subtalámico (NST)
El NST inerva directamente la SN, que ha demos-
trado ser un importante anticonvulsionante en ra-
tas. A través de proyecciones gabérgicas nigrotec-
tales, la SN reticular inhibe la actividad de las es-
tructuras dentro de la llamada zona del tronco del 
encéfalo anticonvulsionante. En este contexto, la 
estimulación del NST tendría un efecto terapéutico 
en la epilepsia, ya que bloquearía el disparo de po-
blaciones locales neuronales, lo que inhibiría la SN 
y activaría la zona anticonvulsionante, conduciendo 
a una disminución de las crisis epilépticas [6]. 
Este efecto fue probado por Vercueil et al en 1998. 
Utilizaron estimulación a 130 HZ en el NST en el 
modelo GAERS. Observaron un efecto supresor de 
las crisis y supresión de las descargas cuando la es-
timulación era bilateral [8,55]. 
Lado et al compararon los efectos de la estimula-
ción a 30, 260 y 800 Hz en las crisis clónicas y toni-
coclónicas generalizadas provocadas con fluorotil 
en ratas. La estimulación bilateral del NST a 130 Hz 
produjo un aumento significativo del umbral para 
las crisis clónicas en este modelo, mientras que la 
estimulación a 260 Hz no tuvo ningún efecto en las 
crisis. La estimulación a 800 Hz rebajó significati-
vamente el umbral para las crisis tonicoclóni cas [56].
Otro grupo [57] realizó estudios con estimula-
ción en ratas con crisis límbicas inducidas con áci-
do caínico. La estimulación fue liberada en el NST 
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(seis ratas) y en la SN (otras seis), y usaron un gru-
po control de seis ratas a las que no se les implanta-
ron electrodos. La estimulación de alta frecuencia 
del NST o de la SN empezó inmediatamente tras la 
administración de ácido caínico y se evaluaron los 
cambios en el electroencefalograma (EEG) y la mag-
nitud de las crisis clínicas. Los resultados mostra-
ron que la estimulación del NST redujo significati-
vamente la duración de las crisis generalizadas en el 
EEG, aunque la duración total de las crisis (genera-
lizadas más focales) no varió. La duración de las 
crisis focales en el EEG fue prolongada por la esti-
mulación del NST, como resultado posible de la su-
presión de la generalización secundaria. Además, la 
estimulación del NST redujo la gravedad de las cri-
sis clínicas. La estimulación de la SN no mostró nin-
gún efecto [8]. 
Estudios clínicos
En el año 2002, Benabid et al [58] publicaron el pri-
mer paciente con epilepsia tratado con estimula-
ción del NST izquierdo. Era una niña de 5 años con 
crisis parciales debidas a una displasia cortical en la 
región centroparietal. La estimulación fue aplicada 
a 130 Hz, 90 μs y 0,8-5,2 V. En el período postope-
ratorio, la frecuencia de sus crisis se redujo un 80%, 
y éstas fueron menos graves. Las funciones motora y 
cognitiva de la niña mejoraron debido a la reducción 
de los estados postictales. El efecto fue más signifi-
cativo durante el día (un 89% de reducción) que du-
rante el sueño (53%). En su artículo, mencionaron 
resultados preliminares positivos en otros tres pa-
cientes observados durante 2, 12 y 18 meses, que 
también se beneficiaban de la estimulación.
Chabardes et al publicaron sus resultados en 
cinco pacientes epilépticos que no eran candidatos 
a cirugía resectiva. Observaron una reducción en la 
frecuencia de las crisis del 67% al 80% en tres pa-
cientes con epilepsia parcial por displasias cortica-
les y porencefalia. Otro paciente con crisis miocló-
nicas graves (síndrome de Dravet) también respon-
dió, pero en menor medida. El quinto paciente tenía 
una epilepsia del lóbulo frontal con crisis insulo-
frontales, que no mostraron ninguna mejoría [59].
Dinner et al demostraron que la actividad epi-
leptiforme registrada en el EEG de superficie se re-
flejaba en el NST ipsilateral, siguiendo o prece-
diendo las ondas agudas del EEG de superficie [60]. 
De cinco pacientes, dos respondieron bien al pro-
cedimiento, con una reducción del 80% en la fre-
cuencia de las crisis a los 10 meses (el 60% a los 16 
meses) [61].
Después de estos estudios iniciales, otros grupos 
publicaron su experiencia con el NST como diana 
para la ECP en la epilepsia parcial. Handforth et al 
publicaron los resultados obtenidos con dos pacien-
tes, uno con focos epilépticos bitemporales y el otro 
con hemiatrofia postencefalítica y encefalomalacia 
operculofrontal. El seguimiento fue de 26-32 meses 
tras la cirugía, sin modificar la medicación. La re-
ducción en la frecuencia de las crisis fue del 44 y del 
29%, respectivamente, con la estimulación. El se-
gundo, de 46 años, con encefalomalacia frontal, ex-
perimentó también una reducción en la gravedad de 
las crisis y menor frecuencia de caídas [62].
Shon et al publicaron sus resultados en otros dos 
pacientes con epilepsia intratable. En los dos se ha-
bía realizado cirugía resectiva en la corteza frontal 
derecha con o sin callosotomía anterior, y ambos 
mostraban crisis tónicas bilaterales. Tras la estimu-
lación durante 18 meses y 6 meses, los dos pacien-
tes experimentaron una reducción en la frecuencia 
de sus crisis muy significativa (86,7% y 88,6%, res-
pectivamente). El flujo cerebral regional comparan-
do las imágenes de SPECT previas a la estimulación 
y a los seis meses de su inicio mostró un incremen-
to en la perfusión cerebral en las zonas irritativas 
de epilepsia [63].
Vesper et al presentaron su hipótesis de que el 
posible beneficio derivado de la ECP en el NST po-
dría deberse a sus conexiones con el colículo supe-
rior. Trataron con ECP al primer paciente adulto 
con epilepsia mioclónica, que había sido resistente 
a la medicación y a la estimulación vagal. El pacien-
te presentaba previamente crisis tonicoclónicas que 
habían sido suprimidas con la estimulación vagal. 
Se implantaron electrodos bilaterales en el NST, un 
poco más profundamente que la diana habitual del 
Parkinson, con un contacto localizado en la SN. La 
estimulación a través de los contactos más profun-
dos condujo a una reducción del 50% en la grave-
dad y frecuencia de las crisis mioclónicas, durante 
un período de seguimiento de un año. Las crisis to-
nicoclónicas generalizadas continuaron suprimidas 
tras la ECP [64].
En resumen, los estudios publicados hasta ahora 
han dado resultados prometedores. Todos ellos fue-
ron casos controles y pequeñas series que incluyeron 
una variedad de síndromes clínicos. Sería necesario 
realizar estudios adicionales para establecer si esta 
terapia es efectiva. 
Corteza cerebral
En la evaluación prequirúrgica de los pacientes epi-
lépticos, en muchos casos se colocan electrodos 
subdurales y profundos para el diagnóstico y la lo-
calización de los focos epileptogénicos. La estimu-
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lación de los focos a través de estos electrodos diag-
nósticos produjo respuestas positivas en la epilep-
sia, lo que motivó la investigación de la estimula-
ción cortical como tratamiento de la epilepsia.
En 1999, Lesser et al estudiaron el efecto de la 
estimulación cortical a través de electrodos subdu-
rales en 17 pacientes. Usaron pulsos de 0,3 ms re-
petidos a 50 Hz. La duración de las posdescargas se 
redujo en aquellos pacientes que estaban siendo es-
timulados de forma significativa [65]. En una se-
gunda publicación, los autores demostraron que las 
probabilidades de abortar una crisis eran 8,6 veces 
mayores en los electrodos directamente estimula-
dos en los focos primarios que en los secundarios 
mediante los electrodos adyacentes, y que si la esti-
mulación era aplicada en los 4,5 s primeros tras el 
comienzo de una crisis, había dos veces más proba-
bilidades de parar las posdescargas. También ob-
servaron que si la estimulación se aplicaba cuando 
el voltaje era negativo, era 1,9 veces más probable 
detener las posdescargas [66]. 
Kinoshita et al llevaron a cabo un mapeo cortical 
como parte de la evaluación prequirúrgica de un 
paciente con epilepsia parcial. La estimulación se 
realizó a 50 Hz, con pulsos de 0,3 ms de duración, 
1 a 7 mA, en 5 s, y a 0,9 Hz durante 15 min. Obser-
varon que las puntas interictales se redujeron tras 
la estimulación cortical del área epileptogénica a 
ambas frecuencias [67]. El mismo grupo, al año si-
guiente, publicó su experiencia en cuatro pacientes 
con epilepsia focal médicamente intratable. Los pa-
cientes recibieron estimulación cortical de 0,3 ms, 
1-15 mA, de alta (50 Hz) o baja frecuencia (0,9 Hz), 
a través de electrodos subdurales. La estimulación 
produjo una reducción del 18-25% en el número de 
puntas, pero sólo cuando se aplicó al foco de la cri-
sis. Cuando la zona del comienzo de las crisis fue 
estimulada a alta frecuencia, las crisis disminuye-
ron en un 24,7%. A baja frecuencia, las crisis dismi-
nuyeron en un 18,5% [6,68].
Chkhenkeli et al estudiaron los efectos de la esti-
mulación eléctrica en los focos del lóbulo temporal 
mediobasales y neocorticales. En su muestra, la es-
timulación a 4-8 Hz y a 50-100 Hz suprimió las des-
cargas epilépticas subclínicas y redujo la frecuencia 
de las crisis parciales complejas secundariamente 
generalizadas. El mejor efecto inhibitorio en el de-
sarrollo de posdescargas se obtuvo cuando la esti-
mulación fue aplicada en el momento en que la ac-
tividad epiléptica experimentaba un aumento lento 
y rítmico en la frecuencia y la amplitud focal [69]. 
Yamamoto et al aplicaron estimulación de baja 
frecuencia en cuatro pacientes y estudiaron su efec-
to en las descargas epileptiformes, así como en las 
crisis parciales. Usaron corriente alterna de 0,3 ms, 
0,9 Hz. Un paciente tuvo una disminución signifi-
cativa del número de descargas epileptiformes y, en 
otro, la frecuencia de las crisis parciales disminuyó 
cuando la estimulación se aplicó a la región de ini-
cio de la crisis [70].
En el año 2004, se llevó a cabo la presentación de 
un nuevo neuroestimulador de circuito cerrado, 
que es capaz de detectar las crisis y liberar rápida-
mente estímulos eléctricos directos para suprimir-
las. Kossoff et al lo evaluaron en cuatro pacientes 
que tuvieron una buena respuesta clínica y electro-
gráfica a la neuroestimulación, sin efectos secunda-
rios mayores. No sólo se suprimieron las crisis elec-
trográficas, sino que, en un paciente, la estimula-
ción pareció mejorar el EEG de base [71]. Fountas 
et al presentaron sus resultados con este sistema en 
ocho pacientes, de los cuales siete (87,5%) tuvieron 
más de un 45% de disminución en la frecuencia de 
las crisis, con una media de seguimiento de 9,2 me-
ses [72]. Se han publicado los resultados prelimina-
res de un estudio más largo incluyendo 65 pacien-
tes. En los 24 pacientes iniciales, la tasa de respues-
ta (más de un 50% de reducción de las crisis) fue del 
43% para las crisis parciales complejas. Se está rea-
lizando actualmente un estudio multicéntrico alea-
torizado, doble ciego, que incluirá a 240 sujetos adul-
tos con crisis parciales motoras y secundariamente 
generalizadas [73]. 
Corteza piriforme
La corteza piriforme es una estructura entre el trac-
to olfatorio y el lóbulo temporal, y está implicada 
fundamentalmente en la percepción olfatoria. Tie-
ne conexiones importantes con el sistema límbico. 
El interés como posible diana para la ECP surgió 
por el descubrimiento de que una pequeña parte 
central, particularmente el núcleo endopiriforme, 
incluyendo el area tempestas, es importante para la 
generación y propagación de las posdescargas epi-
lépticas y crisis límbicas, especialmente en el mo-
delo kindling [8]. 
Löscher et al, en 1995, hicieron un estudio para 
determinar el umbral de inducción de posdescargas 
en las diferentes capas de esta corteza y el efecto de 
la estimulación. Colocaron electrodos en ratas, en 
19 localizaciones diferentes. El umbral más bajo de 
las posdescargas fue en la capa III de la corteza piri-
forme posterior y en algunas localizaciones en el 
núcleo endopiriforme, mientras que la amígdala y 
el area tempestas tuvieron los valores más altos. El 
kindling subsecuente, por la estimulación repetida 
en varias localizaciones, demostró marcadas dife-
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rencias en la reducción del umbral de las posdes-
cargas. La reducción más marcada se vio dentro de 
la capa III de la corteza piriforme, mientras que en 
bastantes otras localizaciones, incluida el area tem­
pestas, se produjeron sólo disminuciones modera-
das o no hubo cambios [74].
En un experimento realizado por Yang et al, la 
estimulación a baja frecuencia de la corteza pirifor-
me central suprimió significativamente la progre-
sión de los estadios del kindling y el número de cri-
sis, y redujo la duración de las posdescargas en ratas 
que ya habían estimuladas con kindling en la amíg-
dala. Además, el efecto supresivo de la estimulación 
no desapareció cuando la estimulación fue suspen-
dida, y persistió al menos diez días [75]. Estos resul-
tados fueron reproducidos un año después por el 
grupo de Zhu-Ge et al en animales que ya habían 
recibido el kindling completo. La estimulación de la 
corteza piriforme ipsilateral disminuyó la incidencia 
y la duración de crisis generalizadas, acortó la dura-
ción de las posdescargas e incrementó las diferen-
cias de la intensidad de corriente entre el umbral de 
las posdescargas y el de las crisis. La estimulación 
en el lado contralateral no tuvo un efecto apreciable 
[76]. Resultados similares fueron aportados por el 
grupo de Ghorbani en el mismo año [77].
Núcleo caudado (NC)
Hay estudios realizados en animales desde los se-
senta hasta los ochenta en esta diana cerebral. Pos-
teriormente, se comenzaron a realizar los primeros 
ensayos en humanos. 
Los primeros estudios mostraron que la estimu-
lación del núcleo caudado, inmediatamente tras la 
estimulación del hipocampo en ratas, prolongó las 
posdescargas, mientras que la estimulación durante 
o precediendo inmediatamente el estímulo hipo-
campal no tuvo efecto [78]. En contraste con estos 
efectos negativos, otros estudios posteriores mos-
traron supresión de la actividad paroxística focal en 
el área temporal de un modelo de epilepsia en gatos 
[79]. Mutani y Fariello también observaron que la 
excitabilidad disminuía en los focos epileptogénicos 
rinoencefálicos inducidos por cobalto [19].
Oakley y Ojemann, con estimulación crónica con-
tinua a 100 Hz, 1-4 mA y 1 ms, en el núcleo cauda-
do del mono, vieron una reducción en la frecuencia 
de las crisis focales motoras inducidas por crema de 
albúmina. No se produjo el mismo efecto con ciclos 
de estimulación alternante o lesiones. Cuando cesó 
la estimulación, se produjo un aumento de la fre-
cuencia de las crisis, y la estimulación intermitente 
causó un estado epiléptico en dos de los seis mo-
nos. El estado se interrumpió cuando se desactivó el 
estimulador [80]. 
En un estudio comparativo de Amato et al, el NC 
fue la diana menos efectiva en animales con crisis 
inducidas, comparándolo con la SN compacta y el 
núcleo entopeduncular [81]. Psatta, mediante esti-
mulación de circuito cerrado del núcleo caudado de 
gatos, en respuesta a las puntas interictales de los 
focos epilépticos, obtuvo de forma inmediata una 
depresión de las puntas, que se mantuvo estable y 
persistió con muy poca corriente de refuerzo en un 
esquema de estimulación diario. No hubo efectos 
similares por estimulación al azar del NC o por es-
timulación de otras estructuras subcorticales como 
el tálamo, la formación reticular mesencefálica o el 
hipotálamo [82]. 
Estudios en humanos
Chkhenkeli et al estudiaron el efecto de la estimu-
lación de la cabeza del núcleo caudado en 54 pa-
cientes con epilepsia intratable [69,83,84]. Se im-
plantó neuroestimulador en 38, de los cuales 16 
fueron seguidos hasta 1,5 años (media: 1,2 años). 
La estimulación de alta frecuencia de las partes 
ventrales y dorsales de la cabeza del caudado pro-
dujo puntas epileptiformes en el EEG del NC y en 
las estructuras cerebrales rinencefálicas. La esti-
mulación a baja frecuencia de la parte ventral del 
NC disminuyó las descargas epilépticas subclínicas 
y redujo la frecuencia de las crisis generalizadas. 
Las descargas amigdalohipocampales, las puntas 
interictales y la generalización de crisis disminuye-
ron significativamente. Este efecto se obtuvo con 
estimulación en la misma localización que provocó 
las descargas epilépticas con la estimulación de 
alta frecuencia. A diferencia de otras dianas efecti-
vas en el tratamiento de la epilepsia, el NC, hasta 
ahora, es el único sitio en el que la estimulación a 
baja frecuencia parece preferible y en el que la esti-
mulación a alta frecuencia es activadora. La es-
timulación a frecuencia más baja de 4 Hz no mos-
tró ningún efecto en la actividad interictal o rinen-
cefálica. La estimulación unilateral del NC tuvo un 
efecto supresivo no sólo de la actividad ipsilateral 
interictal y de las descargas epilépticas, sino tam-
bién de las descargas focales contralaterales y de 
las descargas generalizadas de las estructuras del 
lóbulo temporal contralateral al NC estimulado. Las 
crisis fueron eliminadas en 26 de 54 pacientes (48%), 
se observaron mejorías significativas en 23 de 54 pa-
cientes (43%), y ningún cambio en 5 de los 54 (9%). 
El período por el que la actividad interictal epilép-
tica permaneció suprimida sobrepasó al de la esti-
mulación [69]. 
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Núcleo del tracto solitario (NTS)
Recibe proyecciones aferentes del nervio vago y tie-
ne eferentes al giro cingulado, así como a regiones 
dentro del tronco del encéfalo [8]. Parece que la 
efectividad de la estimulación del nervio vago para 
la epilepsia intratable pudiera ser mediada por la 
implicación de este núcleo, por lo que podría tener 
un papel como diana terapéutica de la ECP para el 
tratamiento de las crisis epilépticas. 
No ha habido hasta la fecha más que un estudio 
en animales de experimentación con esta diana, y 
ningún ensayo en humanos. El estudio en animales 
fue realizado por Magdaleno-Madrigal et al, en 2002, 
quienes analizaron el efecto de la estimulación eléc-
trica en esta diana en el desarrollo del kindling en la 
amígdala en gatos. Para ello implantaron electrodos 
en el núcleo basolateral de ambas amígdalas de nue-
ve gatos adultos, en ambos cuerpos geniculados, en 
el NTS izquierdo y en ambas cortezas prefrontales. 
La estimulación para la adquisición del kindling se 
realizó cada 24 h. En diferentes días, la estimulación 
del NTS se suspendió y la adquisición del kindling 
continuó hasta que se alcanzó el estadio VI. Se ob-
servaron cambios en el comportamiento produci-
dos por la estimulación del NTS, como parpadeo, 
períodos de inmovilidad, chupeteo y deglución. Los 
animales con estimulación simultánea del NTS y 
del kindling no alcanzaron el estadio VI, quedando 
en los estadios I-III. El estadio VI se alcanzó una 
vez que la estimulación en el NST fue suspendida. 
La amplitud, duración y propagación de las posdes-
cargas no desarrollaron una evolución progresiva 
durante la estimulación del NTS. Los autores con-
cluyeron que la estimulación del NTS interfiere con 
el desarrollo de la evolución convulsiva y de la ge-
neralización secundaria, y que este retraso puede 
deberse a la activación del locus coeruleus (LC) y al-
gunas áreas de la formación reticular [85].
Locus coeruleus
Su principal neurotransmisor es la norepinefrina, 
que es conocida por elevar el umbral de las crisis. El 
principal problema es que el LC es pequeño, ha-
ciendo que la estimulación en animales sea muy di-
fícil. La investigación en este núcleo se encuentra 
en un estado muy inicial [8]. Hay que destacar los 
estudios de Neuman [86] y de Finch et al [87]. 
El grupo de Finch registró la actividad hipocam-
pal en 285 neuronas en el LC de gatos de experi-
mentación, que estaban recibiendo estimulación en 
el LC. La respuesta predominante de las neuronas 
hipocampales tras la estimulación fue la inhibición, 
especialmente ante trenes de pulsos, que fueron 
más efectivos que los pulsos sencillos [87]. Neuman 
experimentó en el modelo de epilepsia focal indu-
cida con penicilina en la corteza cerebral en rata. 
Demostró que la estimulación del LC suprimió la 
actividad epileptiforme. La depleción de monoami-
nas con reserpina bloqueó este efecto, pero no la 
depleción de serotonina ni la administración de 
metisergida. Esto es consistente con un mecanis-
mo de antagonismo de los receptores α, pero no de 
los de dopamina. El prazosín, un antagonista α1 se-
lectivo, en dosis bajas, bloqueó el efecto antiepilép-
tico, mientras que la yohimbina, un antagonista α2, 
la incrementó. Por lo tanto, los autores concluyeron 
que la estimulación del LC produjo norepinefrina, 
la cual, a su vez, suprimió la actividad focal epilep-
tiforme por una acción mediada por un adrenorre-
ceptor α1 [86].
El primer ensayo humano con estimulación en el 
LC en pacientes fue conducido por Feinstein et al en 
1989. Se aplicó estimulación a 50-100 Hz en el LC 
de dos pacientes con epilepsia intratable (uno con 
crisis tonicoclónicas generalizadas y el otro con cri-
sis de tipo psicomotor), y, subsecuentemente, se ob-
servó una disminución en la incidencia y gravedad 
de las crisis. El paciente con crisis tipo grand mal 
tuvo un 75% de disminución en la frecuencia de cri-
sis, y el otro observó un alargamiento de las auras 
previas a las crisis, de las cuales un mayor número 
terminaron sin crisis [88].
Cuerpos mamilares
Estudios electrofisiológicos [89] han descrito las ca-
racterísticas electroencefalográficas de los cuerpos 
mamilares y el tracto mamilotalámico. Estos estu-
dios sugieren que pudieran ser posibles dianas en el 
tratamiento de la epilepsia refractaria.
Duprez et al realizaron un estudio piloto preli-
minar, con el objetivo de evaluar la seguridad de la 
implantación bilateral de electrodos de la ECP en 
los cuerpos mamilares de tres pacientes con epilep-
sia, mostrando que el procedimiento fue seguro y 
no se asociaba a déficits de memoria. En su centro, 
se está realizando un ensayo clínico destinado al 
tratamiento de pacientes con epilepsia refractaria 
con estimulación en este emplazamiento [90].
Otros
La ECP se ha propuesto también como el trata-
miento de los hamartomas hipotalámicos. En 2001, 
Benabid et al implantaron tres electrodos cuadri-
polares en la lesión de una paciente con crisis gelás-
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ticas. Aunque la estimulación indujo supresión de 
las crisis, se asoció con efectos secundarios, inclui-
dos destellos de luz y disrupción del ciclo menstrual. 
Cuando la estimulación fue discontinuada, los efec-
tos secundarios desaparecieron, pero las crisis re-
currieron [91]. 
Efectos adversos
En las dianas específicas identificadas como trata-
miento de la epilepsia, los efectos secundarios deri-
vados de la cirugía y estimulación no han variado 
de los observados para otras patologías, como los 
movimientos anormales. Los ensayos que llevaron 
a cabo evaluaciones neuropsicológicas tampoco pu-
sieron de manifiesto efectos adversos o deterioro cog-
nitivo. La incidencia de efectos secundarios relacio-
nados con los dispositivos ha sido similar a la publi-
cada para otras enfermedades. 
Conclusiones
La estimulación cerebral para el tratamiento de la 
epilepsia en dianas extratalámicas se encuentra aún 
en una fase preliminar. La escasez de estudios con-
trolados impide establecer conclusiones sobre su 
eficacia. Los estudios en modelos animales han 
dado resultados controvertidos, y en algunos casos 
esperanzadores, en la neuromodulación en estruc-
turas extratalámicas para la epilepsia. La estimula-
ción de la corteza cerebral, el núcleo subtalámico, 
el hipocampo, el núcleo caudado y la sustancia ne-
gra puede ser objeto de estudios futuros que confir-
men su utilidad. La consecución de modelos ani-
males más adecuados y de mejores diseños de in-
vestigación puede ser útil para conseguir resultados 
más uniformes en la evaluación de las dianas.
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Deep brain stimulation for refractory epilepsy: extrathalamic targets
Summary. Epilepsy is a neurological disorder that affects 1-2% of the population. The majority of epileptic patients achieve 
a good seizure control with the current available treatments. However, there is a subgroup of patients that remain severely 
disable despite the variety of anti-epileptic drugs, the possibility of surgery for resection of the epileptogenic foci in selected 
patients, and vagal nerve stimulation; various lines of research are being carried out to look for new treatment alternatives. 
Deep brain stimulation (DBS) of the thalamus has emerged as a therapeutic alternative for patients who remain in-
capacitated; the efficacy of this new therapy is subject of several studies, and its effectiveness and safety has not been 
established yet. There are other targets for deep brain stimulation that may be useful for drug-resistant epilepsy. 
Experiments with animal models and preliminary human studies have shown encouraging results with DBS on cerebellum, 
subthalamic nucleus, substantia nigra, hippocampus and cerebral cortex, among others. The purpose of this review is to 
revisit the studies that have been carried out on these brain nuclei, as targets for DBS for drug-resistant epilepsy. Studies 
have shown varying degrees of effectiveness, and there is a need for controlled trials to draw any definite conclusions.
Key words. Caudate nucleus. Cerebellar stimulation. Deep brain stimulation. Epilepsy. Kindling. Subthalamic nucleus.
